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論文題名：Compound Heterozygosity for Null Mutations and a Common Hypomorphic Risk 
     Haplotype in TBX 6 Causes Congenital Scoliosis 
     （TBX6遺伝子の機能喪失型突然変異とリスクハプロタイプのヘテロ接合性が 
      先天性側弯症を引き起こす） 
 
 
 本研究では、日本人の先天性側弯症（CS）に対して、TBX6の遺伝子変異解析を行い、
TBX6関連CS（TACS）の日本人CSにおける頻度や、表現型と遺伝型の関連性について検
討した。日本人CSの9.6%がTACSであり、TACS症例では半椎や蝶形椎などの椎体の形成
異常を呈すること、中枢神経や心血管系に異常を呈する傾向があることを明らかにし
た。また、in vitroの機能解析により一部のミスセンス変異は機能喪失型変異でCS発症に
関与していること、TBX6タンパク質の異常延長を伴うフレームシフト変異が、正常
TBX6タンパク質に対してドミナントネガティブに作用し転写活性を著明に低下させるこ
とにより、CSの表現型をより重症化させている可能性が示唆された。 
 審査では、TBX6は体節形成の際、そのパターニングに関与する遺伝子の1つであるが、
体節形成に関与する他の遺伝子群の変異検索を行ったかについて問われた。体節形成で
は、DLL3、LFNG、HES7、MESP2、RIPPLY2の発現が厳密に調節されていることが知ら
れているが、本研究ではそれらの遺伝子群については解析を行っていない。しかし、現
在日本人CS 80症例に対して全エクソン解析を行っており、LFNGに変異を同定したと回
答された。TACSは全世界で同等の頻度で存在するかに関しては、近年ヨーロッパからも
TACSの報告がなされており、ヨーロッパ人CSでもほぼ同等の頻度でTACSが存在してい
た。リスクハプロタイプの頻度が人種によって異なるため、TACSの発症頻度も人種に
よって若干異なっていると回答された。TBX6タンパク質は、ダイマーを形成して転写因
子として働くが、TBX6タンパク質の異常延長を伴うフレームシフト変異だけでなく、転
写活性を低下させたミスセンス変異もドミナントネガティブに作用するのではないかと
問われた。本研究では、変異型と野生型TBX6タンパク質のダイマー形成については解析
を行ってはいないが、共導入実験では、転写活性を低下させたミスセンス変異はドミナ
ントネガティブには作用していなかった。しかし、ミスセンス変異を有する症例は心血
管系にも異常がありより表現型が重篤であることから、マウスに変異を導入してその表
現型を観察することや、ダイマー形成のより詳細な解析によりドミナントネガティブの
作用を証明できる可能性があると回答された。また、変異TBX6タンパク質が、他のT-
BOXファミリーのタンパク質と相互作用することで、心血管系異常などより多彩な表現
型を呈している可能性があると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、CSにおけるTACSの頻度や、表現型の
重症化に変異の遺伝型が重要であることを明らかにした点において、非常に有意義な研
究であると評価された。 
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